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 【要旨】 
歯周炎はいくつかの感受性遺伝子や，環境要因の影響を背景として細
菌要因が加わることで発症する多因子疾患であり，成人における歯の喪失の
主因となっている． 
本研究では日本人の歯周炎の感受性遺伝子を検討する事を目的として，歯周炎患者
2,761 人と対照者群 15,158 人について歯周炎のゲノムワイド関連解析を行った．その
結果，ゲノムワイド関連解析の有意水準（P ≦ 5.0 × 10-8 ）を満たす SNP を同定でき
なかった．しかし再現性研究（Replication study）にて P  < 0.05，GWAS と
Replication study で一致した傾向，および統合解析（Combined analysis）
にて P  < 1.0 × 10 -5 をそれぞれ示す SPN が同定された．それらの SNP は，
GPR141 - NME8 遺伝子（ rs2392510：染色体番号 7p14.1）及び，KCNQ5 遺伝
子（ rs9446777：染色体番号 6q13）に位置し，Combined analysis の結果，
それぞれ  P  = 4.17 × 10−6（オッズ比（OR）= 0.87，95%信頼区間（ 95%CI）
= 0.83 - 0.93），および，P  = 4.83 × 10− 6（OR = 0.82， 95%CI = 0.75 - 0.90）
を示したことから，歯周炎との関連が示唆される SNP として同定された． 
過去に歯周炎候補遺伝子として報告されている SNP については，今回のゲノムワ
イド関連解析研究では有意な関連を認めなかった． 
今回の結果において，関連が示唆された SNP と喫煙歴の間の遺伝子環境相互作用
について検討したところ，GPR141 - NME8 遺伝子は喫煙歴と主要な SNP との間に
遺伝子環境相互作用（Pintraction）が認められた（Pintraction = 0.03）． 
さらに，関連が示唆された SNP について限局型歯周炎と広汎型歯周炎に分類して
解析したところ，GPR141 - NME8 遺伝子は限局型歯周炎より広汎型歯周炎にて関連
が認められた．KCNQ5 遺伝子は，広汎型歯周炎より限局型歯周炎にてより関連が認
められた． 
本研究で感受性遺伝子の可能性があると同定された 2 領域（KCNQ5，
GPR141-NME8）について、さらなる検討を行うことによって歯周疾患の
  
2 
 
病因についての理解や，新たな予防や治療法の開発に繋がる可能性が示
唆された．  
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【緒言】  
歯周炎は，いくつかの感受性遺伝子や，環境要因の影響を背景として
細菌要因が加わることで発症する多因子疾患であると考えられている
（Stabholz et al., 2010）．歯周炎は，成人の歯の喪失の主要な原因として，生
活の質に重篤な影響を及ぼしている．  
世界保健機関（World Health Organization：WHO）によれば世界各国で
の歯周炎の罹患率は 20%以上であるとされている（Petersen et al. ,2005）．
歯周炎は，慢性歯周炎（ Chronic Periodontitis： CP）と侵襲性歯周炎
（Aggressive Periodontitis：AgP）に大別されている（Armitage et al . ,  2004）．
CPは，主に 35歳以上の成人が罹患する最も一般的な病型であり，プラー
ク細菌の量と停滞時間の長さに伴って重篤化すると考えられている．こ
れに対しAgPは，15 -  30歳の間の若年者が罹患する比較的頻度の低い歯周
炎である．以前はAgPを早期発症型歯周炎，CPを成人性歯周炎として年
齢を診断基準に取り入れていたが，早期発症型歯周炎と診断された患者
が加齢によって成人性歯周炎へと診断名が変わることが不合理であると
され，それぞれAgPとCPに診断名が変更された．日本人では，CPの罹患
率は約 48％， AgPの罹患率は約 0.05 -  0.1%であると考えられている
（Okamoto et al .,  1988；Albandar et al., 2002）．AgPでは，プラーク細菌の量
や停滞時間が少ないにもかかわらず重篤化することから，特異的な歯周
病原菌の感染，免疫応答の障害，歯周炎の遺伝的感受性などの特徴が報
告されてきたが，未だ明確な機序は明らかとなっていない．  
歯周炎は，細菌要因を主要な原因とし，多くの場合口腔清掃不良によ
り増幅される  （Berezow et al .,  2011；Darveau, 2010）．歯周炎の発症と進行
は，環境要因である喫煙（Tomar et al. ,  2000）等により影響を受ける．加
えて宿主要因である年齢，性別（Shiau et  al .,  2010）等により影響を受け
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る．また，歯周炎は，糖尿病（Soskolne et  al . ,  2001），冠動脈性心疾患（Nakib 
et  al .,  2004）および妊娠（Xiong et  al .,  2005）などの全身状態に影響を与
えることが報告されている．一方で歯周炎は双生児研究において 38 -  82%
の遺伝率であったこと（Michalowic et al .,  1991），慢性歯周炎の約半数は 50%
の遺伝率であったこと（Michalowic et al . ,  2000）が報告されている，さら
にアメリカ人の限局型または広汎型侵襲性歯周炎の 39人の発端者の 77人
の兄弟を対象とした研究で，兄弟の 50%が侵襲性歯周炎に罹患していた
（Boughman et al. ,  1991）ことなどから，歯周炎の発症には遺伝的要因が
関与することも示唆されている．  
これまでの歯周炎に対する候補遺伝子の研究では，自己免疫，サイト
カインによる炎症反応，細胞表層の受容体，酵素や主要組織適合遺伝子
複合体に関連する遺伝子などに焦点が当てられてきた．しかし未だ一致
した結論が得られている遺伝子は認められておらず，結果については議
論の余地があると考えられている（Laine et al . ,  2012）．近年では，疾患
の発症機序等の前提を考慮せず，ゲノム全体を網羅的に調べ，疾患と関
連する遺伝子を同定する研究手法である  Genome Wide Association Study
（GWAS）が注目されている．  
ゲノムワイド関連解析は，通常，全SNPを解析するGWASとその結果に
基づいて選ばれた候補 SNPを別の集団で再現性を検討する Replication 
studyから成り，Combined analysis  によってGWASとReplication studyを統
合して最終的な解析結果を得る．このように， GWASから Combined 
sanalysisまでの研究の全行程もGWASと呼ばれているため，GWASが全行
程を指すのか，最初の解析を指すのか区別しにくい．そのため本稿にお
いては全行程についてはゲノムワイド関連解析と記し，最初に行うGWAS
と区別して用いることとする．  
現在までに欧米人のAgPとCPを対象としたゲノムワイド関連解析が行
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われており（Divaris et al .,  2013; Schaefer et  al .,  2010），AgPについてはゲ
ノムワイド関連解析の有意水準（P  ≦  5.0 × 10 -8）を満たした感受性遺伝
子が報告されているが，CPのゲノムワイド関連解析においてはGWAS有
意水準を満たした感受性遺伝子は認められていない．また，これまでの
歯周炎を対象としたゲノムワイド関連解析の結果は，他の集団で再現性
を確認されておらず，これまでにアジア人の集団での歯周病のゲノムワ
イド関連解析は行われていない．  
本研究では日本人の歯周炎についての遺伝的危険因子を同定すること
を目的として，日本人の歯周炎の被験者に対しゲノムワイド関連解析を
行った．  
 
【方法】  
被験者：BioBank Japan参加者，北海道医療大学，及び東京医科歯科大
学にて同意の得られた参加者を被験者として選択した． GWASでは，
BioBank Japanより 1,593人の歯周炎の被験者を選択した．対象者として
BioBank Japanのゲノムワイドスクリーニングデータ 7,980人を使用した． 
Replication studyでは北海道医療大学（ n = 141），東京医科歯科大学（ n = 
35），および  BioBank Japan（ n = 991）から 1,167人の歯周炎患者を被験
者とした．対象者として，BioBank Japanのゲノムワイドスクリーニング
データ 7,178人を使用した．本研究は，理化学研究所横浜研究所，北海道
医療大学，および東京医科歯科大学の倫理審査委員会にて承認されてお
り  全ての被験者からこの研究のための文書によるインフォームドコンセ
ントを得ている．  
病型の診断と定義：BioBank Japan は，日本の 66 の協力医療機関にメデ
ィカル・コーディネーターを配置して，東京大学医科学研究所に DNA 等
試料・臨床情報を収集したものである．BioBank Japan における歯周炎の
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臨床情報は，患者群においてはプロービングデプス（ PD）の測定値を含
む口腔検査データを用いた．患者群は各施設担当医の診断に基づき選択
している．対照群については，問診用のチェックシートにて歯周病が無
しとされるものを選択した．対照群は歯周病の検査は行われていない．
歯周炎はさらに米国歯周病学会（AAP）の分類に基づいて限局型歯周炎
（歯周ポケットが全部位の 30%未満）と広汎型歯周炎（歯周ポケットが
全部位の 30%以上）に分類し，（Page et al., 2007; Armitage et al., 2010）それぞ
れ解析を行った．  
SNPの遺伝子型の同定とクオリティコントロール：GWASで患者群と対
照群に対してHuman Omni Express BeadChip（OmniExpress，イルミナ株式会社 ）
を使用し検体のSingle nucleotide polymorphism（SNP）の遺伝子型を同定した（図
1）．  
被験者の集団の構造化の評価として，HapMap phaseⅡのデータベース
から得られた欧米人【Utah residents with ancestry from northern and western Europe：
CEU（北または西ヨーロッパ人を祖先に持つユタ州在住の住民）】，アフ
リカ人  【Yoruba in Ibadan， Nigeria：YRI（ナイジェリアのイバダン市在住のヨ
ルバ人）】，東アジア人  【Han Chinese in Beijing：China CHB（漢民族系を祖先に
持つ中国人），日本人【 Japanese in Tokyo：JPT（東京在住の日本人）】の被験
者の遺伝子型のデータを融合させ，主成分分析を行った（図 2）．  
品質管理（Quality Controls：QC）として， i）患者群と対照群で共に SNP
の Call rate ≧  99% ， i i ） 対 照 群 の ハ ー デ ィ ワ イ ン ベ ル グ 平 衡
（Hardy-Weinberg Equilibrium：HWE）がP  > 1.0 × 10⁻⁶， i ii）患者と対象
者で共に低頻度アレル頻度（Minor Allele Frequency：MAF）≧  0.01，iv）
近親者の検体の除外，v）トップ 100SNPについて専門家による解析結果の
視覚的チェック，を行った．上記において， i）のCall rate とは 1つのSNP
について多検体で遺伝子型を同定した際に結果が得られた検体の割合，ii）
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のHWEとは同一集団から得られた遺伝子型データについて，濃厚な近親
婚あるいは分集団化など特殊な場合を除いて，その均一性を検索するた
めの検定手法，iii）のMAFとはSNPのアレルのうち出現頻度の低いアレル
の頻度，v）のトップ 100SNPとは関連解析結果においてP値の上位 100番目
までのSNP，をそれぞれ示している．  
歯周炎患者と対象者では，Human Omni Express BeadChip  のSNPで常染
色体の  597,434 SNP がQCを通過し，さらに解析を行った．Replication 
study ではGWASの結果においてP  ≦  5.0 × 10⁻⁴を示す 380 SNPを選択，
その後 SNPの連鎖不平衡を計算しそれぞれの領域内で r²が 0.8以上の SNP
のうち，最も P値が低い 250SNPを選択した．Replication studyではマルチ
プレックスポリメラーゼ連鎖反応（Polymerase Chain Reaction：PCR）併用の
Invader法を用いて遺伝子型を同定した．全ての患者群と対照群の Call rateは
99%以上（ 1検体ごとに複数の SNPの遺伝子型を同定した時に結果が得ら
れたSNPの割合が 99％以上）とした．  
統計解析：全ての段階で，関連解析は Cochran–Armitage 検定により行った．
HWE は Chi-square検定を使用した．GWAS では P  ≦  5.0 × 10 -4，Replication 
study では P < 0.05 を統計的有意水準として定めた．遺伝子環境相互作用
の調査は関連が示唆された SNP について，歯周炎患者と対象者をそれぞ
れ喫煙経験者と喫煙未経験者に層別し解析を行った（Cochran–Armitage検定）． 
SNP と喫煙歴の Pintraction は PLINK を使用して解析した．Pintraction < 0.05
を統計的有意水準として定めた．GWAS と Replication study の結果につい
ては，Inverse variance 法にて Combined analysis を行った．Combined analysis
の結果にて，P  < 5.0 × 10 -8 をゲノムワイド関連解析の有意水準とした．
また，Replication study にて P  < 0.05，GWAS と Replication study で一致
した傾向，  および Replication study にて P  < 1.0 × 10 -5 を示すものを関連
の示唆される SNP とした．研究結果全体（GWAS，Replication study，
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Combined analysis）での非一貫性を示す異種性（Phet）は Cochran’s Q 検定
を使用して推定した．関連の示唆された SNP は限局型歯周炎と広汎型歯
周炎に層別し解析を行った（Cochran–Armitage 検定）．人種の特定のために，
EIGENSTRAT を使用して主成分分析を行った．GWAS と Replication study
のデータは R ver.2.15 または PLINK 1.05 を使用して計算した（Purcell et al . ,  
2007）．連鎖不平衡の解析は Haploview を使用した（Barrett et al . ,  2005）．
本ゲノムワイド関連解析の研究計画を図 6 に示す．  
 
【結果】  
  臨床的特徴：  GWASの歯周炎患者の平均年齢は 50.2歳であり，対照群
では 58.5歳であった．歯周炎患者の男女比は男性が 41.9%，女性が 58.1%
であり，対照群の男女比は男性が 57.8%，女性が 42.2%であった．歯周炎
患者の喫煙者は 43.3％（構成比：男性 65.2%，女性 34.8%）で，糖尿病は
1.6%（構成比：男性 59.2%，女性 40.8%）であった．対照群の喫煙者は 51.7％
（構成比：男性 81.4%，女性 19.6%）で，糖尿病は 7.2%（構成比：男性 65.0%，
女性 35.0%）であった．Replication study における歯周炎患者の平均年齢
は 70.7歳であり，対照群では 44.8歳であった．歯周炎患者の男女比は男性
が 49.1%，女性が 50.9%であり，対照群の男女比は男性が 52.9%，女性が
47.1%であった．歯周炎患者の喫煙者は 33.0％（構成比：男性 85.7%，女
性 14.3%）で，糖尿病は 9.5%（構成比：男性 55.3%，女性 44.7%）であった．
対照群の喫煙者は 48.6％（構成比：男性 70.0%，女性 30.0%）で，糖尿病
は 7.7%（構成比：男性 61.6%，女性 38.4%）であった（表 1）．  
歯周炎のGWASの結果：図 1はGWASにて検定した 597,434 SNPの染色体
上の位置とP値を示す．GWASの結果にてゲノムワイド関連解析の有意水
準（P  < 5.0 × 10 -8）を満たすSNPは認めなかった．  
主成分分析より本研究の検体のうち日本人のクラスターに属さない検
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体は，1検体存在しており被験者から排除した．また本研究の被験者は一
般的な日本人のクラスターと一致していた（図 2）．諸外国人の小集団が
全被験者の中に１から複数存在し，被験者が均一な集団でない状況など
を集団の構造化を認めるとする。今回の結果では，人種による集団の構
造化は認められないと判断した．  
QQプロット（図 3）は，P値の観測値と期待値の分布を示しており，解
析全体の問題点を把握するために用いられる．集団に構造化が大きい場
合（濃厚な近親婚，分集団化など）等で期待値と観測値にずれが生じる
場合には，遺伝子型同定に問題が生じていると考えられる．遺伝的イン
フレ係数はラムダ（ λ）= 1.024であり，被験者における遺伝子型同定のエ
ラーや，集団の構造化等に起因する偽陽性の可能性は低く，遺伝子型同
定を行う上で問題ないことが示唆された．  
既報の GWASにおいて AgPと関連があると報告されている GLT6D1
（ rs1537415：P = 2.40 × 10 -1），重度CPと関連があると報告されているNPY
（ rs2521634：  JTP，MAF = 0），中等度CPと関連があると報告されている
NCR2  （ rs7762544：P  = 3.64 × 10 -1），EMR1/VAV1（ rs3826782：P  = 3.64 × 
10 -1）  は，本GWASでは有意な関連を認めなかった（表 2）．  
候補遺伝子研究において今までに歯周炎と関連があると報告されてい
る，CD14，FCGR2A，IL10，IL1A，IL1B，IL1RN，IL4，IL6，MMP1，TLR4，
TNF，VDR， TLR2，FPR1の遺伝子多型について検討したところ，有意な
関連を認めなかった（表 3）．   
Replication studyとCombined analysis：GWASにてP ≦  5.0 × 10⁻⁴を示し
た 250SNPについて，さらに感受性遺伝子を同定するために Replication 
studyを行った．15SNPがReplication studyの有意水準（P  < 0.05）を満たし
た．  
GWASとReplication studyの結果 2SNPは，Replication studyにてP  < 0.05，
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GWASとReplication studyで一致した傾向，およびCombined analysisにてP  
< 1.0 × 10 -5を示したため，この 2SNPは関連が示唆された【 rs2392510：染
色体番号 7p14.1（Combined analysis  P = 4.17 × 10−6，OR = 0.87，95%CI = 0.83 
- 0.93），rs9446777：染色体番号 6q13（Combined analysis  P  = 4.83 × 10−6，
OR = 0.82，95%CI = 0.75 - 0.90）】（表 4）．しかしゲノムワイド関連解析
の有意水準（P  < 5.0 × 10 -8）を満たす  SNP は，Combined analysisにおい
ても認められなかった．  
関連の示唆された遺伝子座位の領域のプロット：rs2392510 はGタンパ
ク結合型受容体 141（GPR141）遺伝子の第 2イントロンに位置しているが，
regional plotと組換え価から， GPR141と NME/NM23ファミリーメンバー
（ NME8）遺伝子の 2遺伝子を含む 37.562から 37.908メガベース（ Mega 
base：Mb）の連鎖不平衡領域を示していることを認めた． rs9446777はカ
リウム電位依存性チャネルメンバー 5（KCNQ5）遺伝子の第 1イントロン
に位置しており，regional plotと組み換え価から，KCNQ5のみを含む 73.449 
から 73.650Mbの連鎖不平衡領域を示していることが認められた（図 4）．
連鎖不平衡とは2つ以上のSNPの関係を見たときに，特定のアレルの組み合わせの頻
度が高くなる場合，そのSNP間に存在する関係とさる．連鎖不平衡の強さを示す値と
してr2（相関係数）が用いられる．r2は特定のSNPと周辺SNPの関連の強さを示してい
る． 
遺伝子環境相互作用：関連が示唆された SNPと喫煙歴での層別解析の結
果，  rs2392510 は，喫煙未経験者よりも喫煙経験者でより強い関連を示
した（喫煙経験者：OR = 0.78；95%CI = 0.69 -  0.88，喫煙未経験者：OR = 
0.93； 95%CI = 0.83-1.04）．  加えて，喫煙歴と主要な SNPとの間の関連は
P i n t ra c t i o n  = 0.03であり，相互作用を認めた．（表 5）．   
歯周炎の病型による層別解析：関連が示唆された  SNP（ rs9446777及び
rs2392510）について限局型歯周炎と広汎型歯周炎に層別解析を行いORを比
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較したところ，GPR141 -  NME8（ rs2392510）遺伝子は限局型歯周炎より
広汎型歯周炎にて関連を認めた．KCNQ5（ rs9446777）遺伝子は広汎型歯
周炎より限局型歯周炎にてより関連を認めた．（図 5）．  
 
【考察】  
本研究は，日本人の歯周炎患者を対象とした初めてのゲノムワイド関
連解析である．これまでの歯周炎を対象とした候補遺伝子の研究は，未
だ一致した結論の得られている遺伝子は認められていない（Laine et  al. , 
2012）．また欧米で行われた歯周炎を対象としたゲノムワイド関連解析
の結果は他の集団で再現性を確認されておらず，これまでにアジア人の
集団での歯周病のゲノムワイド関連解析は行われていない（Divaris et al .,  
2013; Schaefer et  al . ,  2010）．  
GWASの被験者では平均年齢は対照群の方が高かった．また遺伝要因以
外の宿主因子（男性，糖尿病）や環境因子（喫煙経験）を有する者の割
合はいずれも対照群の方が高かった．Replication studyの被験者では平均
年齢は対照群の方が低かった，また男性，喫煙経験者の割合はいずれも
対照群の方が高かった．その一方糖尿病を有する者の割合は患者群の方
が高かった（表 1）．以上より本研究モデルは対照群が遺伝要因以外の宿
主因子（男性，糖尿病）や環境因子（喫煙経験）を多く有していること
から ,患者群で認められた特徴が遺伝要因以外の宿主因子 ,環境因子によ
るものである可能性が低く，遺伝要因を見るためには適切なモデルであ
ると考えられた．  
本研究ではゲノムワイド関連解析の有意水準（P ≦  5.0 × 10 -8）を満た
すSNPを見つけられなかった．しかしながら，関連の示唆される遺伝子座
位として 2SNPを同定した．  
KCNQ5  は屈折障害及び近視のゲノムワイド関連解析にて感受性遺伝
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子として報告されているが，歯周組織での発現は報告されていない  
（Verhoevenet al. ,  2013）．本研究で歯周炎と相関があることが示唆されたKCNQ5
のSNPについて，妊娠性高血圧症候群の胎盤組織でKCNQ5mRNAの発現が有意に低下
することが報告されている（Mistry et al., 2011）．また，近年歯周炎と妊娠性高血圧
症候群の間には相関が認められる事が報告されている（Sgolastra et al., 2013）．以上
より歯周炎と妊娠性高血圧症候群の相関にKCNQ5の発現異常が関与する可能性が示
唆される．KCNQ5は神経細胞での発現が報告されており（Roepke et al., 2007），さら
に神経細胞が産生するペプチドによる炎症（神経性炎症）が歯周炎に関与しているこ
とが報告されている（Lundy et al., 2004）ことから，KCNQ5のSNPは神経性炎症を介
して歯周炎と関係する可能性があると考えられる． 
GPR141は，小児の肥満のゲノムワイド関連解析にて関連の示唆される
領域として報告されている．その一方，歯周組織での発現は報告されて
いない  （Comuzzie et al .,  2012）．  GPR141は骨髄細胞や腫瘍細胞で発現を確認
されている（Fredriksson et al. ,  2003）．GPR141はケモカイン受容体のグループであ
ることから，白血球の機能に関連する可能性がある．このためGPR141が歯周病
原菌に対する免疫応答に関連している可能性が考えられる．  
NME8は骨塩量のゲノムワイド関連解析にて感受性遺伝子として報告
されているが，歯周組織での発現は報告されていない（ Estrada  et al .,  
2013）．骨密度は破骨細胞と骨芽細胞の間の活性のバランスにより調節される．歯
周炎は歯周組織での破骨細胞形成の亢進を原因とする（Nagasawa et al., 2007）．こと
から，NME8が破骨細胞形成の増加により歯周炎に関連している可能性がある． 
Divarisらは欧米人で慢性歯周炎のゲノムワイド関連解析で関連の示唆
される遺伝的部位として rs2521634（NPY）及び rs3826782（EMR1/VAV1），
rs7762544（NRC2）を報告し（Divaris et al., 2013），Schaeferらは欧州人の侵
襲性歯周炎のゲノムワイド関連解析でゲノムワイド関連解析の有意水準
を満たす領域として rs1537415（GLT6D1）を報告している（ Schaefer et al., 
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2010）．しかしながら，いずれも本研究では歯周炎とこれら部位の間に有
意な関 連を認 め なかった （表 2 ） ． rs2521634 （ NPY ）及び rs3826782
（EMR1/VAV1）は，各研究の被験者における歯周炎の病型及び，診断の違いにより
関連を認められなかった可能性が考えられる．rs1537415（GLT6D1）に関しても，
各研究の被験者における歯周炎の病型及び，診断の違いにより関連を認められなかっ
た可能性が考えられる．加えて， rs1537415は代替えSNP（rs10858143）を確認してお
り，r2=0.41であることから関連を認められなかった可能性が考えられる．rs7762544
（NRC2）は，日本人のMAFが 0.00のため，欧米人との人種差により関連
を認められなかったと結論付けられる．  
今回の研究において、過去の候補遺伝子研究結果から歯周炎と関連が
あると報告されている遺伝子多型について検討したところ，有意な関連
を認めなかった（表 3）．このように，これら候補遺伝子は本ゲノムワイ
ドレベルで関連を認めなかったことから，歯周炎の遺伝率を説明する割
合としては低いものと考えられる．しかし歯周炎は多因子疾患であるこ
とから候補遺伝子のリスクアレルを複数有することで，歯周炎の遺伝率
を高める可能性も考えられる．  
歯周炎は，遺伝的要因に加え様々な環境要因により影響される．本研
究では，関連が示唆された SNP（ rs9446777及びrs2392510）に対する喫煙歴の
影響を検索した．その結果，喫煙歴と主要な SNPとの間に，相互作用を認
めた．喫煙は，歯周炎の主要な環境要因である．喫煙はケモカインシグナルの障害
により好中球のケモカイン活性を低下させる（Sapey et al., 2011）．好中球の機能異常
は歯周炎に影響することが知られており，またGPR141遺伝子はケモカイン受容体の
グループでいることから, GPR141遺伝子のシグナルは喫煙により影響される可能性
が考えられる（Fredriksson et al .,  2003）． 
既報の GWASでは歯周炎を病型や重症度で分類し解析を行っている
（Divaris et al., 2013）．我々は関連が示唆された SNP（ rs9446777及びrs2392510）
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について限局型歯周炎と広汎型歯周炎に分類して解析を行った．限局型
歯周炎と広汎型歯周炎に分類して環境因子の分布を確認したところ，広
汎型歯周炎では限局型歯周炎よりも喫煙率が高いことを認めた（表 6）．ま
た，rs2392510と喫煙歴との間には相互作用が認められた．よってrs2392510
は喫煙に対する感受性を介して広汎型歯周炎に関連する可能性が考えら
れた． rs9446777は喫煙歴との間には相互作用が認められなかった．よって歯
周炎とrs9446777の関連は喫煙の影響を受けないと考えられた． 
これらの結果は，いくつかの環境要因は遺伝要因と相互作用を持ち， SNPと環境
要因の総合的な解析は，歯周炎へのSNPの関連を明確にするために必要であると考え
られた．歯周炎の遺伝的要因は細菌要因や環境要因の感受性に関与する可
能性がある．よって歯周炎の感受性遺伝子の同定のためには，細菌要因
や環境要因を考慮した検体を用いた総合的な解析が必要である事が示唆
された．  
 
【結論】  
本研究では日本人で初の歯周炎のゲノムワイド関連解析を行い，感受
性遺伝子の可能性がある 2領域（KCNQ5，GPR141-NME8）を同定した．本
研究で得られた結果についてさらに再現性の確認を行うことによって疾
患の病因についての理解や，新たな予防や治療法の開発に繋がる可能性
が示唆された．   
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日本人歯周炎患者 ( n = 2,760 ) と対象者 ( n = 15,158 ) の年齢，性別，喫煙歴，糖尿病の有無，病
型．疾患の範囲は罹患部位が30%以上のものを広汎型，30%未満のものを限局型とした．
表 1          対象者の臨床情報
GWAS Replication study
歯周炎患者 (%) 対照者 (%) 歯周炎患者 (%) 対照者 (%)
n 1,593 7,980 1,167 7,178
年齢 平均±SD 50.2±11.8 58.5±13.2 70.7±9.6 44.8±18.2
男性 667(41.9) 4,620(57.8) 573(49.1) 3,802(52.9)
女性 926(58.1) 3,360(42.2) 594(50.9) 3,376(47.1)
喫煙歴有 691(43.3) 4,130(51.7) 386(33.0) 3,390(48.6)
糖尿病有 27(1.6) 581(7.2) 112(9.5) 552(7.7)
病型
広汎型歯周炎 447(28.1) 375(32.1)
限局型歯周炎 861(54.0) 647(55.4)
不明 285(17.9) 145(12.4)
表2          欧米での既報ゲノムワイド関連解析で報告のあった領域の本GWAS
での結果
r² はHapMap Phase II の欧米人のデータを参照とした既報のSNPと，本研究での代替えSNPとの間
の相関係数を示している．理研GWASは本GWASでの代替えSNPの結果を示している．P 値は
Cochran–Armitage検定により検出した．検定力は Genetic Power Calculator（統計的検出力を計算す
るツール）を使用して計算した（http://pngu.mgh.harvard.edu/~purcell/gpc/）．検定力が0.8以上で十
分な検体数を有することを認める．
MAF，低頻度アレル頻度；OR，オッズ比；CI，信頼区間；CP，慢性歯周炎；AgP，侵襲性歯周
炎．( Divaris et al., 2013; Schaefer et al., 2010 )
遺伝子
既報GWAS
検定力 代替えSNP r²
理研GWAS
被験者
MAF
P値 OR95%CI 被験者
MAF
P値 OR95%CI
歯周炎患者/対照者 歯周炎患者/対照者
NPY 重度CP 0.20/0.25 3.50E-07 1.49(1.28-1.73) 1.00 rs2521634 1.00 歯周炎 0.21/0.21 9.64E-01 1.00 (0.91-1.10)
NCR2 中等度CP 0.21/0.16 7.50E-08 1.40(1.24-1.59) 無 rs7762544 1.00 歯周炎 0.00/0.00 無 無無
EMR1/VAV1 中等度CP 0.05/0.04 8.20E-07 2.01(1.52-2.65) 1.00 rs3826782 1.00 歯周炎 0.25/0.26 3.64E-01 1.04 (0.95-1.13)
GLT6D1 AgP 0.50/0.37 5.51E-09 1.59(1.36-1.86) 1.00 rs10858143 0.41 歯周炎 0.37/0.36 2.40E-01 0.91 (0.82-1.02)
表3          歯周炎との関連があると報告されている候補遺伝子
の本GWASでの結果
P 値はCochran–Armitage検定により検出している．遺伝子の前後 5kb までの領域内で最もP値の
低いSNPを選択した．Chr，染色体番号；Chrloc，染色体部位；MAF，低頻度アレル頻度；OR，
オッズ比；CI，信頼区間．（Laine et al., 2012）
遺伝子 SNP Chr Chrloc
MAF
P値 OR(95%CI)
歯周炎患者 対照者
CD14 rs778587 5 140,006,430 0.20 0.19 6.28E-02 1.09 (1.00-1.20)
FCGR2A rs1801274 1 161,479,745 0.19 0.21 3.44E-02 0.90 (0.82-0.99)
IL10 rs3024499 1 206,944,952 0.38 0.38 5.50E-01 1.02 (0.95-1.11)
IL1A rs17561 2 113,537,223 0.10 0.09 2.09E-01 1.08 (0.95-1.23)
IL1B rs1071676 2 113,587,433 0.04 0.04 2.52E-01 1.12 (0.93-1.35)
IL1RN rs315920 2 113,873,018 0.02 0.01 4.30E-02 1.34 (1.01-1.79)
IL4 rs2243248 5 132,008,644 0.08 0.07 4.01E-01 1.06 (0.92-1.23)
IL6 rs10242595 7 22,774,231 0.08 0.09 2.21E-01 0.92 (0.80-1.05)
MMP1 rs10509747 11 102,668,856 0.05 0.05 5.96E-01 0.95 (0.80-1.14)
TLR4 rs1554973 9 120,480,812 0.11 0.12 9.98E-02 0.90 (0.80-1.02)
TNF rs3093662 6 31,544,189 0.02 0.02 4.33E-01 1.12 (0.84-1.52)
VDR rs2853564 12 48,278,487 0.30 0.32 3.42E-02 0.91 (0.84-0.99)
TLR2 rs7696323 4 154,605,745 0.23 0.22 1.83E-01 1.06 (0.97-1.16)
FPR1 rs4802859 19 52,255,196 0.02 0.02 5.13E-02 1.33 (1.00-1.78)
P 値はCochran–Armitage検定により検出している．Combined analysis のP  値はInvers variance法に
て計算した．集団での異種性の P 値 ( Phet ) は Cochran’s Q検定を用いて測定した．Chr，染色体番
号；Chrloc，染色体部位；MAF，低頻度アレル頻度；OR，オッズ比；CI，信頼区間．
表4          本GWAS及びReplication studyの結果
SNP
Chr.
近傍遺伝子
アレル
研究
歯周炎患者 対照者
P値 OR (95%CI) Phet
Chrloc [1/2] 11 12 22 MAF 11 12 22 MAF
rs2392510 7
GPR141-
NME8
C/T GWAS 625 753 213 0.37 2,848 3,781 1,343 0.41 2.46E-04 0.86 (0.80-0.93)
37,746,569 Replication study 461 542 163 0.37 2599 3404 1153 0.40 1.30E-02 0.89 (0.82-0.98)
Combined analysis 4.17E-06 0.87 (0.82-0.93) 5.25E-01
rs9446777 6 KCNQ5 A/G GWAS 1,243 326 24 0.12 5,826 1,991 161 0.14 4.19E-05 0.78 (0.70-0.88)
73,581,051 Replication study 880 273 14 0.13 5233 1800 144 0.15 3.86E-02 0.87 (0.76-0.99)
Combined analysis 4.83E-06 0.82 (0.75-0.89) 2.22E-01
P interaction，遺伝子環境相互作用；MAF，低頻度アレル頻度；OR，オッズ比；CI，信頼区間．
表5          関連が示唆された SNP と喫煙歴での遺伝子環境相互作用
被験者 近傍遺伝子
MAF
OR(95%CI) P値 P interaction
歯周炎患者 対照者
rs2392510
喫煙経験者 GPR141 0.34 0.40 0.78 (0.69-0.88) 5.22E-05 3.13E-02
喫煙非経験者 0.38 0.40 0.93 (0.83-1.04) 2.16E-01
rs9446777
喫煙経験者 KCNQ5 0.12 0.14 0.80 (0.67-0.95) 1.42E-02 9.51E-01
喫煙非経験者 0.11 0.14 0.80 (0.67-0.94) 7.41E-03
表6          臨床情報の病型ごとの分布
日本人歯周炎患者 ( 2,760人 ) と対照群 ( 15,158人 ) の病型ごとの性別，
喫煙歴，糖尿病の有無での分布．疾患の範囲は罹患部位が30%以上の
ものを広汎型，30%未満のものを限局型とした．
P値はカイ二乗検定にて検出した．
広汎型歯周炎 限局型歯周炎 P値
喫煙歴 + 401 484 2.10E-15
- 421 1029
男性 417 616 3.56E-06
女性 414 910
糖尿病 + 68 48 3.41E-07
- 763 1478
図1     歯周炎のGWASの結果のマンハッタンプロット (Cochran–Armitage検定)．Chromosome，
染色体番号；-log10(P)，P値の常用対数．
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図2     HapMap4人種 ( CEU，YRI，JPT，CHB ) を参照として使用した主成分分析 ( PCA )の結
果 ( a ) とアジア人を参照として使用した主成分分析 ( PCA )の結果 ( b )．
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図3     歯周炎のゲノムワイド関連解析の結果のQQプロット(Cochran–Armitage検定)．λ，遺
伝的インフレ係数；-log10(P)，P値の常用対数．
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図4     関連が示唆された2部位の遺伝的構造．2つの配列は染色体 6q13 の KCNQ5 の遺伝的構
造 ( rs9446777 ) と染色体 7p14.1 の GPR141 の遺伝的構造 ( rs2392510 ) を示している．それぞ
れの図は SNP の −log10 P ( y軸 ) がその染色体部位 ( x軸 ) を示している．遺伝的組換え価
（Recombination rate）は青線により示されている，そして矢印は遺伝子の部位を示している．
SNPsはHapMap Phase II の日本人をもとに計算している ( human genome 18, build 36 )． Chr，
染色体番号；-log10(P)，P値の常用対数；Mb，メガベース．
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図5     関連が示唆された SNP の歯周炎病型による層別解析の結果のフォレストプロット．疾患
の範囲は罹患部位が30%以上のものを広汎型，30%未満のものを限局型とした． OR，オッズ
比；CI，信頼区間．
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図6    本ゲノムワイド関連解析の流れ．
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